11 testicolo del paziente Klinefelter

La sindrome di Klinefelter (SK) costituisce 1’aneuploidia dei cromosomi sessuali piu
frequente (1:600 nati), ed ¢ definita da un quadro di ipogonadismo ipergonadotropo, ovvero da
bassi livelli di testosterone associati ad elevati livelli di gonadotropine [1]. Per definizione la SK ¢
caratterizzata da una testicolopatia primitiva con conseguenti anomalie morfologiche e funzionali.
La testicolopatia pud essere inoltre peggiorata dal concomitante criptorchidismo, che ha una

frequenza 6 volte maggiore nei pazienti con SK [1].

* Aspetti istologici

Alla palpazione 1 testicoli del paziente con SK presentano in genere volumi marcatamente
ridotti (< 4 ml) e di consistenza aumentata. E' possibile tuttavia, in rari casi, osservare un range
volumetrico piu ampio (fino a 8 ml), come ad esempio nei casi di mosaicismo [2]. Tale riscontro
clinico si associa istologicamente a fibroialinosi dei tubuli seminiferi, con assenza di spermatozoi
ed iperplasia relativa delle cellule di Leydig, che si raggruppano in clusters e possono formare
micronoduli [3]. E’ possibile anche rilevare rari foci di spermatogenesi con arresto maturativo allo
stadio di spermatocita primario (pachitene), e foci di spermatogenesi normale [1].

Sebbene il ridotto volume testicolare ¢ evidenziabile soltanto a partire dalla puberta, ¢ stato
dimostrato che le alterazioni istologiche del testicolo del paziente con SK sono rilevabili gia in
epoca fetale, durante la quale si evidenziano tubuli seminiferi sprovvisti di cellule germinali e
cellule germinali in fase di degenerazione [4]. Il numero di spermatogoni si riduce
progressivamente nel corso del tempo, e soltanto in un bambino su due ¢ possibile rilevare cellule
germinali. Alla puberta, gli spermatogoni rimasti vanno incontro ad apoptosi invece che iniziare la
meiosi [4]. In eta adulta, 1 pazienti con fenotipo classico sono azoospermici ed il riscontro di
spermatozoi mobili nell’eiaculato ¢ raro, mentre i mosaici (47,XXY/46,XY) possono presentare un
quadro seminale subnormale variabile.

Negli ultimi anni ¢ cresciuto il numero di pazienti con SK che hanno fatto ricorso a
fecondazione assistita (ICSI) dopo estrazione degli spermatozoi dal testicolo (TESE o micro-TESE)
a partire da foci di spermatogenesi conservata [4]. La probabilita di trovare spermatozoi mobili con
queste metodiche ¢ di circa 50% [5]. La terapia sostitutiva con testosterone va sospesa almeno 3-6
mesi prima della prevista TESE/micro-TESE a seconda dello steroide utilizzato [1]. E* bene pero
ricordare che la biopsia di un testicolo di volume molto ridotto pud causare ulteriore perdita di

cellule di Leydig e riduzione temporanea o permanente dei livelli di testosterone [1].



* Aspetti ecografici

Ecograficamente 1 testicoli sono di volume ridotto, ed hanno un’ecostruttura diffusamente
disomogenea [6]. Tale disomogeneita, che ¢ meno evidente in eta adolescenziale, risulta
dall’alternanza di aree ipoecogene costituite da iperplasia delle cellule di Leydig, aree iperecogene
costituite da tralci di fibrosi e ialinosi dei tubuli, e spots iperecogeni costituiti da calcificazioni,
soprattutto microscopiche (microlitiasi), riscontrabili in un paziente su tre. Da notare che le aree di
iperplasia leydigiana, che si riscontrano nel 30-60% dei pazienti, appaiono generalmente come aree
ipoecogene pseudonodulari a margini sfumati [6,7]. Infine, la vascolarizzazione testicolare nei

pazienti con SK ¢ aumentata in piu di meta dei casi [7].

* Aspetti oncologici

Sebbene 1 pazienti con SK siano considerati a rischio di sviluppare neoplasie testicolari, in realta
in letteratura i tumori testicolari sono stati descritti soltanto sporadicamente in tali pazienti [6]. In
uno studio di registro danese ¢ stato riportato un solo caso di cancro del testicolo a fronte di 1.75
casi attesi [8]. Al contrario, il rischio di sviluppare tumori a cellule germinali a sede extratesticolare,
in particolare nel mediastino, ¢ aumentata [8]. In caso di nodulo testicolare sospetto ¢ indicato il
dosaggio di alfa-feto proteina, lattato deidrogenasi e subunita 3 della gonadotropina corionica [9],
mentre la risonanza magnetica nucleare ¢ utilizzata per discriminare le neoplasie benigne da quelle
maligne, evitando inutili orchiectomie [6].

Tuttavia, ¢ bene ricordare che i noduli testicolari nei pazienti con SK possono essere tumori
benigni a celle di Leydig o iperplasia delle cellule di Leydig, causati dall’esposizione cronica ad
elevati livelli di LH [7]. La multifocalita e la frequente bilateralita, associate a negativita dei
markers tumorali, orientano verso I’iperplasia delle cellule del Leydig, anche se la diagnosi
differenziale con le neoplasie testicolari pud essere difficoltosa anche dopo esecuzione della
risonanza magnetica nucleare, e la conferma ¢ soltanto istologica [10].

Nel complesso, la presenza di disgenesia testicolare con ipergonadotropinemia ed
eventualmente il criptorchidismo non sono sufficienti a determinare un aumento del rischio di
tumori testicolari nel paziente con SK. Cionondimeno, ¢ consigliata [’esecuzione annuale

dell’ecografia testicolare [6].

* Aspetti ormonali
Dal punto di vista ormonale, I’alterata funzione testicolare riguarda sia la componente
leydigiana che quella sertoliana. Sebbene alla nascita non vi siano differenze in termini di

concentrazioni di testosterone e gonadotropine tra neonati con SK e neonati sani, il rialzo del



testosterone dopo circa 3 mesi dalla nascita (mini-pubertd), ¢ inferiore alla media nei neonati con
SK [1,6]. Alla puberta, il volume testicolare ed i livelli di testosterone aumentano inizialmente, ma
raggiungono un plateau e si mantengono nella parte bassa della norma per tutta la puberta.
Parallelamente aumentano FSH (prima ed in misura maggiore) ed LH (dopo) [4].

L’alterata funzione leydigiana del paziente con SK ¢ dimostrata anche dai ridotti livelli sierici
del fattore-3 insulino-simile (insulin-like factor 3, INSL3). INSL3 ¢ un ormone peptidico che oltre
ad avere un ruolo nella corretta discesa del testicolo, ¢ fondamentale per il metabolismo osseo,
stimolando la proliferazione degli osteoblasti attraverso la via della MAP-kinasi [11]. Dopo un
primo incremento di INSL3 nella fase iniziale della puberta, le cellule di Leydig del paziente con
SK producono il 70% in meno di INSL3 rispetto ad un testicolo sano, malgrado la stimolazione da
parte dell’LH [12]. Al contrario, I’espressione dell’antigene fetale 1 (DLK1) ¢ aumentata
(soprattutto nelle cellule di Leydig distanti dai tubuli seminiferi), evidenziando 1’immaturita delle
cellule di Leydig [3]. In un recente studio, gli autori hanno trovato una correlazione lineare tra i
livelli di INSL3, testosterone ed osteocalcina, ma soltanto nei pazienti con SK non trattati con
testosterone. Cio perché tale trattamento, riducendo i livelli di LH, sopprime quelli di INSL3 [12].
Anche 1 livelli di osteocalcina, un marker di neoformazione ossea prodotta dagli osteoblasti, che
nella forma sotto-carbossilata stimola la steroidogenesi testicolare, risultano inferiori [13].

Le cellule di Leydig del paziente con SK producono anche meno 25-idrossilasi, con
conseguente minore sintesi di 25-OH vitamina D, la quale a sua volta ¢ importante per corretto
funzionamento delle cellule di Leydig [14]. Nel complesso, la disfunzione leydigiana della SK,
identificata dai ridotti livelli di 25-OH vitamina D, testosterone e INSL3, associata ai ridotti livelli
di osteocalcina, al sovrappeso e all’inflammazione di basso grado, sono responsabili della ridotta
mineralizzazione ossea del paziente con SK.

Negli ultimi anni ¢ emersa anche un’alterata funzione delle cellule di Sertoli. L’ormone
antimulleriano (AMH), che con INSL3 ¢ fondamentale per la corretta discesa del testicolo
dall’addome dopo la nascita, ¢ tipicamente elevato nei pazienti d’eta compresa tra 9 e 11 anni, per
poi ridursi con I’inizio della puberta, ma in ritardo rispetto ai coetanei, e rimanere al di sotto del
range di normalita nell’adulto [1]. Infine, un altro ormone di sintesi sertoliana, 1’inibina B, aumenta

in fase prepuberale, ma risulta indosabile gia da meta puberta [15].

* Aspetti metabolici
Le alterazioni metaboliche testicolari si ripercuotono sulla spermatogenesi, che per diversi
motivi risulta compromessa (vedi sopra) [15]. Il metabolismo testicolare dipende per lo piu

dall’utilizzo glucosio, il quale ¢ veicolato dalla circolazione ematica attraverso i trasportatori



GLUT1 e GLUT3. Nel testicolo del paziente con SK vi ¢ una prevalente espressione di GLUT3

rispetto a GLUTI1. Tale variazione dell’espressione dei trasportatori del glucosio ¢ stata dimostrata

anche nei ratti con insulino-resistenza ed intolleranza ai carboidrati. Non a caso la SK si associa

frequentemente a disordini del metabolismo dei carboidrati [15].

A livello intratesticolare, il glucosio ¢ convertito in piruvato prima e lattato poi, € quest’ultimo ¢

la principale fonte di energia per la spermatogenesi. Nel testicolo del paziente con SK Ia

conversione piruvato-lattato ¢ ridotta, cosi come lo sono i livelli di creatina, la quale oltre ad essere

fonte di energia per la spermatogenesi, ha importanti azioni antiossidanti [15].
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